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繊維性コラーゲンによるヒト血管平滑筋細胞遊走能の抑制:線溶系を介した
調節の関与
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論文内容の要旨
【回的】動脈硬化症の発症、進展においては、血管平滑筋細胞のMC)の増殖、遊走などの形質変化が深く
関与することが知られている。この際、繊維性I型コラーゲン(繊維性CL)などの細胞外マトリックスが
深く関与すると想定されている。今阿、繊維性Cしを用いた_-次元培養系における、ヒト血管平滑筋細胞
(SMC)の線溶系[urokinase-typepJasminogen activator (uP八)およびplasrninogen activator 
inhibitor-l (PAI-l)]調節とそのSMC遊走に及ぼす影響を検討した。
【Ji法】三次元培養系におけるS:vrCのuPA、uPA受容体(uPAR)、PAI-l、インテグリンの発現はELISA
法、 flowcytomctry法、蛍光抗体法により検討し、単体コラーゲンをコートした二次元培養系と比較した。
SMC遊走能は、 3次元培養後CL、フィブロネクチン、ビトロネクチン、オステオポンチンをコートした
polycarbonate filter上で、 Boydenchamber法により検討した。
【結果】繊維性CLじで24時間培養したSMCは、単体CL上で培養したSMCに比較して、ビトロネクチン、
オステオポンチン上の遊走が抑制されていた。この際αvβ3インテグリンの接着班への集積が阻害されて
いたことから、繊維性CLはαvβ3インテグリン機能を抑制し、 S¥IC遊走を阻害したものと考えられた。
-h.、単体および繊維性CL、フィプロネクチン_1-.のS:VIC遊走は影響されなかった。繊維性CL上で24時間
培養したSMCでは二次元培養に比して、 uPAの分泌およひ~uPARの発現は増加していた。-hPAl-l蛋白
の分泌、細胞表面への沈着は抑制され、線溶系は:fI:進ーした状態と考えられた。繊維性CLによるビトロネク
チン上でのSMC遊走抑制はPl¥I-1添加により回復し、このPAI-lの作朗はuPi¥同時添加により阻害された。
【結論】繊維性I型コラーゲンは線溶系調節を介して、 αvs :3インチグリン依存性の血管平滑筋細胞遊定
能を抑制すると考えられた。
論文審査の結果の要旨
動脈硬化症の発椛、進展においては、血管平滑筋細胞のMC)の増殖、遊走などの形質変化が深く関与す
ることが知られている。この際、繊維性I型コラーゲン(繊維性CL)などの細胞外マトリックスが深く関
与すると想定されている。本研究において、繊維性CLを用いた三次元培養系における、ヒト血管平滑筋細
胞(SMC)の線溶系[urokinase-typeplasminogen I:lctivator (uPA) およひ~plasmiIlog8n activlHor Inhi-
bitor-l (PAI-l) J調節とそのSMC遊走に及ぼす影響を検討しているD
実験方法として、三次元培養系におけるSMCのuPA、uPA受容体(uPAR)、PAI-l、インテグリンの発
現はELISA法、 flowcytometry法、蛍光抗体法により検討し、単体コラーゲンをコートした二次元培養系
と比較している。 SMC遊走能は、 3次元培養後CL、フィブロネクチン、ビトロネクチン、オステオポンチ
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ンをコートしたpolycarbonatufilter七で、日oyden~harnber法により検討している。
域維性CL上で24時間培養したSMCは、単体('L上で培養したS:VIC:こ比較して、ビトロネクチン、オステ
オポンチントの逃走が抑制されていたのこの際αvs Bインテグリンの接着班への集積が問書されていたこ
とから、繊維性CLはαvβ3インテグりン機能を抑制L、SMC遊走を阻害したものと考えられた。一方、
単体および繊維性CL、フィブロネクチン上のSMC遊走は影響されなかった。繊維性CL上で21時間培養し
たSMCでは二次疋培養に比して、 uドAの分泌および、uPARの発現は増加していた。 方ーPAI・1蛋白の分泌、
細胞表面への沈着は抑制され、線溶系は冗進した状態と考えられた。繊維性CLによるビトロネクチン上で
のS¥1C遊走抑制はP/¥1-1添加により目悔し、このPl¥I-lの作用はuPA同時添加により阻害された。
結論として繊維性I型コラーゲンは線溶系調節を介して、 αvβ3インテグリン依存性の血管手滑筋細胞
遊定能を抑制することをぶした。
以上の研究は、動脈硬化の病態研究に貢献するものであり、博士(医学)の学位を授与されるに値する
ものと判定された。
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